
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 



 تأییدیه اعضاي هیأت داوران حاضر در جلسه دفاع 
 

 .و بعد اسکن نماییددانشکده دریافت  یژوهش  بعد از دفاع از حوزه پ



نامه حق مالکیت مادي و معنوي در مورد نتایج پژوهشـهاي علمـی               آیین
 دانشگاه تربیت مدرس

 
اه در راستاي تحقق عدالت و کرامت انسانها که لازمه شکوفایی علمی هاي پژوهشی و فناوري دانشگ  با عنایت به سیاست:مقدمه

آموختگان  و فنی است و رعایت حقوق مادي و معنوي دانشگاه و پژوهشگران، لازم است اعضاي هیأت علمی، دانشجویان، دانش
هاي تحقیقـاتی بـا همـاهنگی    ، رساله و طرح نامه  و دیگر همکاران طرح، در مورد نتایج پژوهشهاي علمی که تحت عناوین پایان            

 :دانشگاه انجام شده است، موارد زیر را رعایت نمایند
رساله و درآمدهاي حاصل از آنها متعلق به دانشگاه می باشـد ولـی حقـوق معنـوي پدیـد         / حق نشر و تکثیر پایان نامه      -1ماده  

 .آورندگان محفوظ خواهد بود
باید به  رساله به صورت چاپ در نشریات علمی و یا ارائه در مجامع علمی / نامه  انتشار مقاله یا مقالات مستخرج از پایان-2ماده 

ولـی  . نام دانشگاه بوده و با تایید استاد راهنماي اصلی، یکی از اساتید راهنما، مشاور و یا دانشجوي مسئول مکاتبات مقاله باشد               
 .راهنما و دانشجو می باشدمسئولیت علمی مقاله مستخرج از پایان نامه و رساله به عهده اساتید 

رسـاله نیـز منتشـر    / نامه آموختگی بصورت ترکیبی از اطلاعات جدید و نتایج حاصل از پایان  در مقالاتی که پس از دانش      :تبصره
 .شود نیز باید نام دانشگاه درج شود می

ه و تمامی طرحهاي تحقیقاتی کلیه واحـدهاي  رسال/ نامه  انتشار کتاب و یا نرم افزار و یا  آثار ویژه حاصل از نتایج پایان      -3ماده  
دانشگاه اعم از دانشکده ها، مراکز تحقیقاتی، پژوهشکده ها، پارك علم و فناوري و دیگر واحدها باید با مجوز کتبـی صـادره از          

 .هاي مصوب انجام شودنامهمعاونت پژوهشی دانشگاه و براساس آئین
المللی که حاصل نتایج مستخرج  اي و بین هاي ملی، منطقه ارائه یافته ها در جشنواره ثبت اختراع و تدوین دانش فنی و یا -4ماده 

هاي تحقیقاتی دانشگاه باید با هماهنگی استاد راهنما یا مجري طرح از طریق معاونت پژوهشی  رساله و تمامی طرح/ نامه  از پایان 
 .دانشگاه انجام گیرد

 در هیأت رئیسه دانشگاه 23/4/87 در شوراي پژوهشی و در تاریخ 1/4/87ه در تاریخ ماده و یک تبصر5نامه در   این آیین-5ماده 
الاجرا    شوراي دانشگاه به تصویب رسیده و از تاریخ تصویب در شوراي دانشگاه لازم15/7/87به تایید رسید و در جلسه مورخ    

 .است

 دانشکده علوم دکتري تخصصی مقطع 1384تحصیلی  ورودي سال رشته آمار زیستی دانشجوي رشته علیرضا سلطانیاناینجانب «
پزشکی متعهد می شوم کلیه نکات مندرج در آیین نامه حق مالکیت مادي و معنوي در مورد نتایج پژوهش هاي علمی دانشـگاه         

ز مفاد در صورت تخلف ا. رساله تحصیلی خود رعایت نمایم/ تربیت مدرس را در انتشار یافته هاي علمی مستخرج از پایان نامه 
آیین نامه فوق الاشعار به دانشگاه وکالت و نمایندگی می دهم که از طرف اینجانب نسبت به لغو امتیـاز اختـراع بنـام بنـده و یـا       

ضمناً نسبت به جبران فوري ضـرر و زیـان حاصـله براسـاس بـرآورد      . هرگونه امتیاز دیگر و تغییر آن به نام دانشگاه اقدام نماید    
 .» نمود و بدینوسیله حق هرگونه اعتراض را از خود سلب نمودم دانشگاه اقدام خواهم

 
 

 امضا
 تاریخ 



 هاي دانشجویان دانشگاه تربیت مدرس )رساله(نامه  نامه پایان آئین
 
 
 

 هاي علمی هاي تحصیلی دانشجویان دانشگاه تربیت مدرس، مبین بخشی از فعالیت )رساله(نامه    نظر به اینکه چاپ و انتشار پایان      
بنابراین به منظور آگاهی و رعایت حقوق دانشگاه، دانش آموختگان این دانشگاه نسبت به رعایت موارد        . شی دانشگاه است  پژوه

 :شوند ذیل متعهد می
  

دانشـگاه  ” دفتر نشر آثـار علمـی  “طور کتبی به دفتر  ي خود، مراتب را قبلاً به )رساله(نامه    در صورت اقدام به چاپ پایان      : 1ماده  
 .داطلاع ده

 
 :، عبارت ذیل را چاپ کند)پس از برگ شناسنامه(در صفحه سوم کتاب  : 2ماده 

 در دانشـکده علـوم پزشـکی    1389 است که در سـال       یستیآمار ز  نگارنده در رشته     رساله دکتري کتاب حاضر، حاصل    “ 
 .فاع شده است از آن دیدکتر عباس گرام ، مشاوره ه زادهیدکتر سقراظ فقدانشگاه تربیت مدرس به راهنمایی 

 
دفتر “را به ) در هر نوبت چاپ(هاي انتشارات دانشگاه، تعداد یک درصد شمارگان کتاب  به منظور جبران بخشی از هزینه : 3ماده 

 .تواند مازاد نیاز خود را به نفع مرکز نشر در معرض فروش قرار دهد دانشگاه می. دانشگاه اهداء کند” نشر آثار علمی
 

 .عنوان خسارت به دانشگاه تربیت مدرس، تادیه کند بهاي شمارگان چاپ شده را به% 50، 3 عدم رعایت ماده  در صورت  :4ماده 
 

 بهاي خسارت، دانشگاه مـذکور را از طریـق مراجـع    هاي کند در صورت خودداري از پرداخت      دانشجو تعهد و قبول می       :5ماده  
دهد به منظور استیفاي حقوق خود، از طریق دادگاه، معادل وجه مذکور  قضایی مطالبه و وصول کند، به علاوه به دانشگاه حق می 

 . را از محل توقیف کتابهاي عرضه شده نگارنده براي فروش، تامین نماید4در ماده 
 

 تعهد فـوق و ضـمانت اجرایـی آن را قبـول     يدکتر مقطع  یستیآمارز دانشجوي رشته    انیرضا سلطان یعلاینجانب   : 6ماده  
 .شوم تزم میکرده، به آن مل
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 آمار زیستیدر رشتھ  (.Ph.D)دوره دكتري تخصصي 
 
 
 

 عنوان

در حضور   در کارآزمایی هاي بالینیبرآورد اثرات درمانْ
 عدم تمکین

  
 نگارش

 علیرضا سلطانیان
 

 استاد راهنما
  سقراط فقیه زادهدکتر

 
 

 د مشاورتیاسا
 س گرامیعبادکتر 

 دکتر داریوش مهدي برزي
 
 

 1389بهار 



 
 
 

 م به يتقد
 
 
 
 
 . استااد نام مقدسش مرهم دلهی که ،)ه السلامیعل( نير المومنيحضرت امشگاه یپ

 
 

 .انشان هستمی پای بيغ و محبتهای دریشه مرهون زحمات بیکه هم ،زميپدر و مادر عز
 
. 

 مـرا تحمـل   یلی خود، فداکارانه مشـکلات تحص ـ ي صبر و بردبار که مشوق من در کارها بوده و با      ،همسر مهربانم 
 . کرده است

 
 

 . است نم ی زندگطراوتد و ید امی، خورشیلیط تحصین شرای که در سخت ترن،يپسرم آر
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 ر و تشکريتقد
 
 

به عنوان ه آمارزیستی استاد گرو زاده هيسقراط فق  دکتريجناب آقا ارزشمند ي های دانم که از راهنمائیخود لازم م بر
 .میمانه تشکر نمایصماستاد راهنماي رساله حاضر 

 
به دانشیار گروه آمارریاضی دانشگاه تهران که  يعباس گرامدکتر  ي جناب آقاو نظرات عالمانه از زحماتبا سپاس 

 .مانه داشته اندیصم ين رساله همکاریدر انجام اعنوان استاد مشاور 
 

 اطلاعات لازم در کهاستادیار گروه ارتوپدي دانشگاه شاهد  ي برزيوش مهديدارتر  دکيبا سپاس از جناب آقا
 .نده انجانب قرار دادیار ایدر اختماران را یمورد ب

 
کمک  خاطر کا بهی آمریوجرسی دانشگاه نيولوژیدمی و اپیستیار گروه آمارزیدانش وجانگ بانگيه دکتر ياز جناب آقا

 .می نمای میمانه تشکر و قدردانیصمن رساله یا يه سازی و شبیسیه نو برنامي در اجراغشانی دری بيها
 

و سرکار خانم  استادیار گروه آمارزیستی و اپیدمیولوژي دانشگاه فلوریداي آمریکا جينگ چنگ از سرکار خانم دکتر
رات ارزنده شان  نظ استاد استنباط آماري و کارازمایی بالینی دانشگاه جنت بلژیک به خاطر ارشادات و الس ژقوبردکتر

 .تشکر می نمایم
 

اساتید بزرگوار دانشگاه تربیت   زادهيم حاجيابراه دکتر يو جناب آقا روان کاظم نژاديانوش دکتر ياز جناب آقا
 . کنمیل تشکر می در طول دوران تحصارزشمندشان ي هاییو راهنمانظرات ارائه به خاطر مدرس 

 
که داوري این   و جناب آقای دکتر غفرانی پورعليرضا ابدي آقاي دکتر  جناب،يداله محرابياز جناب آقاي دکتر 

 .رساله را پذیرفتند تشکر می کنم
 

 :زمی عزوستان داز
 به خاطر ی، دکتر عسکرشاهیان، دکتر امانیگلریدکتر بدکتر آخوند،  ،یدکتر سدهدکتر خلخالی، دکتر فردمال، ان یآقا

 . می نمای تشکر می گوناگون درسينه هایدر زم دشانیرات مفظه نیغ و ارای دریب يمحبت ها
 
 
 



 ده یچک
ک دارو در ی ـ ی و درمـان یتیسه اثرات علیل و مقای تحل ي استاندارد برا  روشک  ی شده   ی کنترل دار تصادف   ینی بال ییزماکارآ:مقدمه

افتـه  یص یندگان، درمان تخص همه شرکت کنستی بایم ،ینی بالي هاییکارآزمادر.  باشد ی م دارونماا  یسه با درمان استاندارد     یمقا
 ین نم ـیافت درمان خـود تمک ـ ی افراد نسبت به دری رخ نخواهد داد و برخيده این پدیاما درعمل چن .افت کنندیرا بطور کامل در 

  تمایـل بـه درمـان    لی ـ کنترل دار، تحلیشات تصادفیل آزمای تحلي استاندارد و معمول برا   ياستراتژ ).non-compliance(کنند  
ت ممکن ی که در نها، کندی ارائه میدرمانو  از اثرات یحی ناصحنامعتبر و يماران برآوردهاین بی صورت وجود عدم تمکاست که در

 عـدیل تبـرآورد اثـرات درمـانی     درسعی کرده ایم اثر عدم تمکین بیماران  رسالهن ی در ا.است منجر به کم شدن توان آزمون گردد   
)Adjust( شود . 
 

ک ی ـ ي، از داده هـا )گریـزل توسـعه یافتـه   مـدل  (رسـاله ن یسندگان ایشنهاد شده توسط نوی پيدل آمار می بررس يبرا :روش کار 
 درمـان  ي بنـام مـرهم مفاصـل در مقابـل دارونمـا بـرا      یک پمـاد سـاختگ   ی ـ اثر   ی متقاطع دوسوکور که به بررس     ینی بال ییکارآزما

 42ت، یثـر پمـاد مـرهم مفاصـل در درمـان اسـتئوآرتر       ایدر مطالعـه بررس ـ . می ـت زانو پرداخته است اسـتفاده کـرده ا    یاستئوآرتر
ماران با استفاده از پماد مرهم مفاصل  به مدت سه ی و بهبود عملکرد بيت زانو شرکت داشته و اثر ضد درد یمارمبتلابه استئوارتر یب

 يان درد و توان عملکـرد زیم.  قرار گرفتی مورد بررسيت دوره پاکساز  یماران با رعا  یسه بامصرف دارونما در همان ب     یهفته در مقا  
 قرار گرفت که یابی مورد ارزWOMAC و   VAS   استاندارد سنجشيارهایماران بااستفاده از هردونوع پماد با استفاده از معیب

ل هـا براسـاس آن   یده و همه محاسبات و تحلیل گردی، تبد يماریر، بنام شدت ب   یک متغ ی به   ی اصل يل مولفه ها  یبا استفاده از تحل   
ن در دوره ها و گـروه  ی شده است از نسبت تمکیسه اثرات دو پماد سع    یماران در مقا  ین ب ی اثر عدم تمک   تعدیل يبرا. تصورت گرف 

 و حـداکثر درسـتنمایی اثـرات    یشنهاد شده است برآورد شرطی پيک مدل آماری با استفاده از   بهره مند شده و   ) sequences( ها
 . محاسبه گردددرمانی

 
)  وقتی از اطلاعات عدم تمکین بیمـاران چشـم پوشـی مـی شـود     ( هاي اولیه بر پایه مدل گریزل استاندارد   تحلیل نتایج   :یافته ها 
مدل ( تحلیل مجدد داده ها بر پایه مدل گریزل توسعه یافته .)=0361/0P(، اثر پماد مرهم مفاصل بیشتر از دارونما است نشان داد

برآورد شـرطی و حـداکثر درسـتنمایی      نشان داد که)ران استفاده می شوداطلاعات عدم تمکین بیما از  وقتی که   پیشنهادي یعنی   
ــانی ــرات درم ــزل  بزرگتــر )Dτ̂(تفــاوت اث ــا   (اســتاز مــدل گری ــر ب ــه ترتیــب براب )(=0245/0ب lConditionaValueP 0213/0و 

=)(MLValueP.(    تر از مدل گریزل توسـعه یافتـه بـه    بزرگگریزل به مراتب دل  برآورد شده بر اساس م    بیمار  -درونخطاي معیار 
 نسبت درستنمایی بدست آمده  هايآماره ). 8804/1 و  005/2،  168/2 به ترتیب برابر با   ( بود   روش شرطی و حداکثر درستنمایی    

بـه ترتیـب   (کوچکتر زل گریمدل در هر دو روش برآوردي شرطی و حداکثر درستنمایی در مقابل یافته گریزل توسعه بر پایه مدل    
 نتایج مطالعه شبیه سازي نشان داد وقتی عدم تمکین وجود ندارد برآورد .بود) 1/1205  و1/1209  در مقابل7/1177 و   7/1181

زمانی که اثرات درمانی در هر دو مدل گریزل و گریزل توسعه یافته یکسان است، ولی در حالاتی که عدم تمکین وجود دارد حتی           
 . برخوردار استآورد اثرات درمانی از اریبی کمتر و دقت بیشتريا الگوي تصادفی رخ می دهد، برعدم تمکین ب

 
و همچنین نتایج مطالعه شـبیه   محاسبه شدهو آماره نسبت درستنمایی    بیمار  -درون خطاي معیار    با توجه به مقدار    :نتیجه گیري 

برآوردهـاي کـاراتر و    ،روش برآورد شرطی و حداکثر درستنماییگریزل توسعه یافته، در هر دو می توان گفت که مدل سازي شده  
 . ارائه می کندگریزل معتبرتري را نسبت به مدل 

 
 

برآوردهـاي شـرطی، تـابع    ن، ی، عدم تمک ـتمایل به درمان  متقاطع،   ي، طرح ها  ینیبال يها ییکارآزما :يدی کل يهاواژه
 ی اصليل مولفه هایتحلحداکثر درستنمایی، 
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 :مقدمه .1-1

وجب شـده اسـت    مزمن ميهایماری، خصوصا بيهایماری در درمان بیی داروي هايش روزافزون نوآور  یافزا

 اثـرات   ی بررس ـ ي روشـها بـرا    نین و معتبرتـر   ی تر یاصل از   یکی 1یتصادفکنترل دار    ینی بال ییکارآزماکه  

 تمایل بـه درمـان   ي شده کنترل دار، استراتژیشات تصادفیدر آزما. در نظر گرفته شود  دارو  ک  ی 2یدرمان

تمایـل بـه    ياسـتراتژ  يه ای ـات پایفرضبر اساس   . ل داده ها است   ی تحل يک ابزار مرسوم و استاندارد برا     ی

افـت  ی را بطور کامل در3افتهیص یست درمان تخص ی با ی همه شرکت کنندگان در مطالعه م      ]2و1[ درمان

 ی م ـهمـانطور کـه  .  معتبر نخواهـد بـود  تمایل به درمانوه یج حاصل از ش   ین صورت نتا  یر ا ی، در غ  ندینما

ن ی تمک ـ )یخصوصـا مطالعـات انسـان      (ینیبـال  ي هـا  ییمده در کارآزما   از مشکلات ع   یکید در عمل    یدان

 کـه   ین مشکل در مطالعات   یا.  باشد یافته م یص  یافت درمان تخص  ی نسبت به در   شرکت کنندگان  4نکردن

 از ینی بـال ییک کارآزمـا ی ـ در ی وقت ـ.]4و3[  خـورد یشتر به چشم می باشد ب ی م ییمداخله بصورت دارو  

 داده ي کـه بـر مبنـا     ير آما  استنباط هاي  شاخص ها و   دهد،   ین رخ م  ی شرکت کنندگان عدم تمک    يسو

 . ]6و5[ کارایی نخواهند داشت ي ناقصل داده های در تحلوجود دارند کامل يها

 در حضـور  یبرآورد اثرات درمـان  در خصوص    پژوهش   نی گسترده توسط محققان ا    جامع و  یک بررس یدر  

 ي مـواز ینی بـال یی کارآزما مطالعاتي بر روین مطالعاتید که اکثر چنیماران مشخص گردین ب یم تمک عد

 ی اثـرات درمـان  یز در بررس ـی ـ متقـاطع ن  ینی بـال  ي هـا  یی در عمل از کارآزمـا     .]21-7[ کز شده اند  رمتم

 همچـون  ین مطالعـات ی شـود و در چن ـ ی اسـتفاده م ـ وفـور  است به   یی درمان بصورت دارو   یخصوصا وقت 

                                                
1 - Randomized-controlled clinical trials 
2 -Treatment effects 
3 - Assigned 
4 - Non-compliance 
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ن ی ـدر ا .مـواره وجـود دارد   ن شـرکت کننـدگان ه     ی، امکان رخ دادن عدم تمک     يمواز ییمطالعات کارآزما 

مـاران  ین ب ی متقـاطع در حضـور عـدم تمک ـ        ییک کارآزما ی در   ی شده است که اثرات درمان     یپژوهش سع 

 .ح گرددیتصح

 

 ينه نظریش زمیپ .1-2
 یش ـی که انسانها به عنوان واحـد آزما ی وقتخصوصا.  استیشات علمیه و اساس آزمای ، پا 1 کردن یتصادف

 ـ  ]22[ 2شـر ی کردن، منسوب بـه ف     یه تصادف یط بر پا   استنبا يتئور. مد نظر باشند    بـوده و  ]23[ 3منی و ن

ک روش ی ـ  5 شـده ی تصـادف ینی بـال ییکارآزمـا  .شـتر قـرار گرفـت   ی ب ی مـورد بررس ـ   ]24[ 4نیتوسط راب 

. ]25[ اسـت  یر مداخلات پزشـک یا سایک دارو و ی ی و درمان یتی اثرات عل  ی بررس ياستاندارد و معتبر برا   

همـه شـرکت کننـدگان درمـان       شده لازم است کـه یشات تصادفیدر آزماته شد،  که قبلا گف يهمانطور

 رخ نخواهـد  ین اتفاقی در عمل چنیول. ]23[افت کنند یان مطالعه دریافته را بطور کامل تا پا  یص  یتخص

 شـرکت  ين از سـو ی، عـدم تمک ـ ی انساني شده با گروه ها یتصادفکنترل دار   شات  یداد و معمولا در آزما    

 کنتـرل  یشات تصـادف یل آزمای تحليوه استاندارد و متداول برایش. ]26-23،  1[خواهد داد   کنندگان رخ   

 یش ـی آزمايوه هـا رامـدها را در گ ـ ین پیانگی ـن میکه در واقع تفاوت ب  است   6 تمایل به درمان   لیدار، تحل 

ن وجـود داشـته باشـد    ی عـدم تمک ـ ی وقت ـتمایـل بـه درمـان     ل  ی ـتحل. ]27-23 و   7،  1[  دهـد  ینشان م 

ت ممکن است منجر بـه  یکند که در نها یمارائه   8یا اثرات درمان  ی  7یتی از اثرات عل   ي نامعتبر يهابرآورد

 . ]31-28، 11، 9، 8[کم شدن توان آزمون گردد

                                                
1 - Randomization 
2 - Fisher 
3 - Nyman 
4 - Rubin 
5 - Randomized Clinical Trials 
6 - Intention-to-treat (ITT) 
7 - Causal effects 
8 - Treatment effects 
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سه کرد تا از اثرات خطا و اشتباه  ین است که بتوان گروهها را قابل مقا       ی ا ینی بال یین هدف در کارآزما   یاول

 يک اسـتراتژ ی ـ تمایل به درمان  ل  یتحل. باشند 1 گرفته شده استوار   ينمونه ها ه  یاج بر پ  یم و نتا  یبدور باش 

ن کـه افـراد   ی ـ دهد، بدون توجه بـه ا    یسه قرار م  ی شده مورد مقا   ی تصادف ي را در گروهها   2امدیاست که پ  

 ياسـتراتژ ن ی ـ توان گفت کـه در ا یگر م یبه عبارت د  . افت کرده اند  ی را در  ی واقعا چه درمان   یتحت بررس 

ل بـر  ی ـ، تحل3ا خروج آنان از مطالعـه     ینندگان و   ن شرکت ک  یانحرافات از پروتکل، مانند عدم تمک     رغم  یعل

، ینی بـال  یی در کار آزما   یص تصادف یاهداف تخص . ردی گ یافته به گروهها انجام م    یص  یاساس درمان تخص  

 شرکت کنندگان که ممکن است بـر        4 باشد که عوامل خطر    ین خصوص م  یمطمئن ساختن محققان در ا    

 در مـورد   ]28[همکـاران و   5ریی ـ ت ي هر .کسان باشد ی انتخاب شده،    يان گروهها یامد اثر گذارد، م   ی پ يور

 :ر را خاطر نشان کرده اندی مطالب زتمایل به درمانل یتحل

 

 :6ایمزا) الف

 . درمانی اصلیص تصادفین عوامل خطر در تخصینگهداشتن توازن ب) 1-لف     ا

 . دهدیجه میب از اثر درمان را نتیک برآورد نااری ان،تمایل به درمل یتحل) 2-لف     ا

 .یکینیکل یواقعت یک وضعی از ی بازتاببعنوان، 7ن و انحرافات از پروتکلیرفتن عدم تمکیپذ) 3-الف     

 :8تهایمحدود) ب

 . است9 محتاطانهوقتی عدم تمکین وجود دارد عمومابرآورد اثر درمان ) 1-     ب

دو اثـر  م ی شود ثابت کن ـی میکه سع (equivalenceشات یدر آزما   به درمان  تمایلافت  یره) 2-     ب

  کارآزمـایی هـاي بـالینی      تـا در   اسـت     تـر  مناسـب )  ندارند يشتری تفاوت ب  ،ک مقدار مشخص  یدرمان از   

)RCT(. 
                                                
1 - Robust 
2 - Out come 
3 - With-drawal 
4 - Risk factors 
5 - Heritier 
6 - Advantages 
7 - protocol deviations 
8 - Limitations 
9 - Conservative 
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تخصیص داده شده را دریافت نمی کننـد و یـا      از شرکت کنندگان درمان     وقتی نسبت زیادي    ) 3-     ب

 .دبوار مشکل خواهد ی بس نتایجری تفس،کنندمی افت یدرمقابل را درمان گروه 

 

 :تمایل به درمانل ی تحل1ملزومات) ج

  شده  وجود داشته باشد،یمان تصادف نسبت به در2ن کاملیتمک) 1-ج     

 ، گم شدهينبود پاسخ ها) 2-ج     

 . کردن همه شرکت کنندگان در مطالعهيریگیپ) 3-ج     

 

 يت کامل افراد از درمانهـا ین و تبع ی تمک ي برا ینی، تضم ینی بال ي ها یه شد در کارآزمائ   همانطور که گفت  

ن شـرکت کننـدگان وجـود    ین در بی که عدم تمکیقت وقتیو در حق . افته به آنان وجود ندارد    یص  یتخص

کسان نخواهـد  ی گروه هاي درمانیدر  4 و عوامل مخدوش کنندهامد یع پی، توز3دارد، بر اساس فرض صفر  

سـت  ی برقـرار ن ITTل ی ـ که ملزومـات تحل    ی را وقت  یلیوه تحل ی دو ش  ]28[همکارانر و   یی ت يهر. ]8[ود  ب

 :ن دو روش عبارتند ازیا. ب هر کدام بحث کرده اندی کرده و نسبت به معایمعرف

 

 : Per-Protocol رویکرد تحلیل. 1-2-1

 یص داده م ـی تخص ـ ی درمـان  يا مطالعه بـه گروهه ـ    ي است که در ابتدا    يل بر اساس اطلاعات افراد    یتحل

 کامل کـرده  يروی است که از پروتکل طرح پ یمارانی تنها ب  ين جا توجه بر رو    یگر در ا  ی به عبارت د   .شوند

 untreatedاین تحلیل موجب حذف اثر  .ل در نظر گرفته خواهند شد     ی در تحل  ين افراد یاند، و فقط چن   

 :]32[زیر دسته بندي کردرا می توان بصورت  perportocol  رهیافتمعایب. می شود

 . و از توان آزمون کاسته خواهد شدهش یافتهحجم نمونه کا ) 1-ب

                                                
1 - Requirments 
2 - Full compliance 
3 - Null hypothesis 
4 - Confounders 
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-Per بـوده در حـالی کـه در تحلیـل     1 تعـداد افـراد در گروههـا برابـر    تمایل به درمان در تحلیل    ) 2-ب

Protocolتعداد افراد در گروهها برابر نمی باشد . 

زمایی بالینی آزمونهاي آماري بر اساس تصادفی بـودن افـراد           از آنجا که در تحلیل آزمایشات کارآ       ) 3-ب

آزمونهاي آمـاري   بدلیل مخدوش شدن فرض تصادفی سازي   Per-Protocolاعتبار دارد، لذا در تحلیل      

 .اعتبار نخواهند داشت

 بـه دو  ی عروق به طور کـاملا تصـادف  ي مغزيماریک بی فرد مبتلا به 200د که   یبه عنوان مثال فرض کن    

م شـده  ی تقس ـASA بـه همـراه مصـرف قـرص     یجراح ـ)  ب  و  ASAمصرف قرص   ) الف :یرمانگروه د 

کمـاه  یمـاران پـس از      یب)ASAقـرص   +یجراح ـ( دوم   ی در گروه درمان   .) توجه کنید  1-1به شکل   (باشند

مـاران گـروه اول   ی عـروق قـرار گرفتـه و ماننـد ب     یست تحت درمـان جراح ـ    ی با ی م ASAافت قرص   یدر

)ASA(  ص  کسال مجددا قر  یتاASA يزان رخداد سـکته مغـز  یز می مطالعه ني در انتها.ندیافت نمای در 

 . قرار خواهد گرفتیابیک از گروه ها مورد ارزیدر هر 

 

 
 ASA مصرف قرص ینی بالیی در کارآزمای عروقيماران مغزی بي سازیاگرام تصادفی د.1-1شکل 

 

                                                
1 - Balance 
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 ASA یدرمـان گـروه  کـه بـه      يمـار ی ب 100نشـان داده شـده اسـت،همه        ) 1-1(همانطور که در شـکل      

 ـ یول. ن کامل داشته اندی مطالعه نسبت به درمان خود تمکيص داده شده اند، تا انتها  یتخص  100ن یاز ب

  نسـبت بـه    نفـر  10ص داده شده اند،   یتخص )ASAقرص  +ی جراح یعنی( دوم یبه گروه درمان   که   يماریب

ک مـاه  ی ـسـت پـس از   ی بایکـه م ـ  مارانیب نفر از    10 که   يبطور. ن کامل نداشته است   یدرمان خود تمک  

 سـرباز زده  ی، از انجام عمل جراح  گرفت ی عروق آنان انجام م    يبر رو  یجراحعمل  ،  ASAمصرف قرص   

ن گـروه  ی ـمـار از ا ی ب90گر تنها ی به عبارت د   . بسنده کرده اند   ASA مطالعه به مصرف قرص      يو تا انتها  

 .ن کامل داشته اندیص داده شده بر اساس پروتکل تمکی نسبت به درمان تخصیدرمان

ماران گـروه  ی نفر از ب10و )ASA( اول  یماران گروه درمان  ی نفر از ب   20 مطالعه   ين که در انتها   یبا فرض ا  

-perافـت  یشـده باشـند، ره  )امـد مـورد نظـر   یپ( شده  يدچار سکته مغز  ) ASA+ یجراح( دوم   یدرمان

protocol دهد ی نشان م11/0 و 2/0برابر با   ب  ی را در هر دو گروه اول و دوم به ترت          يزان سکته مغز  ی م 

 ).1-1شکل (

 

 :Treatment-received رویکرد تحلیل. 1-2-2

ص یافت کرده اند بـدون توجـه بـه درمـان تخص ـ    ی است که درمان را در    يل بر اساس اطلاعات افراد    یتحل

 2رج می شوند، از مطالعه خا1بعیت نکرده اند وه برخی از بیماران که از درمان ت       در این شی   .شانیافته به ا  ی

 را می توان بصـورت زیـر دسـته     as-treated رویکرد   معایب. و همین امر موجب بروز اریبی خواهد شد       

 :]32[بندي کرد

نتایج حاصل از آنالیز بر پایه افرادي که درمان را واقعا دریافت کرده اند ممکن است دچار اریبـی            ) 1-الف

. باشـد  با پیامـد  مرتبطیک عامل  ممکن است    که   انتخاب، به خاطر وضعیت تمکین و عدم تمکین گردد،        

بنابراین از نظر ژقوبر اولین هدف در کارآزمایی بالینی این است که بتوان گروهها را قابل مقایسه کـرد تـا       

 . از اثرات خطا و اشتباه بدور باشیم و نتایج بر پایه نمونه هاي گرفته شده استوار باشند

 .ض تصادفی شدن از بین می رود، تفسیر نتایج مشکل خواهد بوداز آنجا که در این حالت فر) 2-الف
                                                
1 - Untreated 
2 - Exclude 
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-Treatmentافـت   یه ره ی ـبـر پا  . دی ـریرا درنظـر بگ   ) 1-1( شـکل    ی عروق يماران مغز یبه عنوان مثال ب   

received   یاas-treated ی را که در گـروه دوم از انجـام عمـل جراح ـ   یمارانیست آندسته از بی بایم 

 در نظـر  یمـاران ی بسـنده کـرده انـد، بعنـوان ب     ASAعه تنها به مصرف قرص       مطال يسرباز زده و تا انتها    

 ین مین صورت چن یص داده شده اند که در ا      یتخص)ASAمصرف قرص   ( اول   یگرفت که به گروه درمان    

نفـر از آنـان   90و ) ASAمصرف قـرص  ( به درمان اول یماران مورد بررس ی نفر از ب   110توان پنداشت که  

 شـود کـه   ین حالت بـه وضـوح مشـاهده م ـ      ی در ا  .ص داده شده اند   یتخص)ASA+یجراح(به درمان دوم  

 .ج نامعتبر خواهند بودی مخدوش شده و نتاینی بالي هاي در کارآزماي سازیفرض تصادف

ک از آنهـا ممکـن اسـت    ی ـج شده و لذا متناسب بـا هـر   ی در نتا یبی فوق موجب ار   يل ها یک از تحل  یهر  

 یب ـیار درمان بـه افـراد و   یدفص تصاین رفتن فرض تخصیون، از ب در برآورد حجم نمونه، توان آزم    یبیار

  اسـت، انحرافـات از پروتکـل  ، کـه یـک نـوع        نی که عدم تمک   فرضن  یرفتن ا یبا پذ .  رخ دهد   1یاثر درمان 

ت لازم یحساس ـ معمـول  تمایل به درمان رهیافت دهد، ممکن یصورت گرفته است و در عمل واقعا رخ م 

 تـوان  یگـر م ـ یان دیبه ب. ]28[ن  را حذف کردی اثر عدم تمک   ل هاي آماري  به مد  می بایست  و   داشتهرا ن 

افـت  یاز درمان در  2ک برآورد معتبری یوقت اثر یک درمان بر پایه تحلیل تمایل به درمان گفت که برآورد    

گـر  ی دياز سـو . ]29[باشـد  % 100 انتخاب شده، ی تصادفيرش درمان در گروهها ی باشد که پذ   یشده م 

 ـ  "Per-protocol"ا  ی "as-treated" يل ها ی در تحل  یبیارخطرات پنهان     ]7[  و همکـاران   ی توسط ل

 مشـاهدات بـر   يده دارند که اسـتنباط بـر رو  یعق ]7[  و همکارانیل .بطور مبسوط شرح داده شده است    

ن افراد از درمان اختصاص داده شده بـه آنهـا، ممکـن    ی در حضور عدم تمکتمایل به درمان ل  یاساس تحل 

ل ممکن است که محققـان توجـه خـود را بـر            ین دل یبه هم .  گردد ینش اشتباه ی به درك و ب    است منجر 

ص داده ی درمان متمرکز کنند که ممکن است نسبت به درمان تخص       یافت واقع یه در یسات بر پا  ی مقا يرو

-per و as-treated يوه هـا ی که در مورد بکار بردن ش ـ یمشکلات و خطرات پنهان   . شده ارجح تر باشد   

protocol7[ عبارتند از و همکارانی وجود دارد  از نظر ل[: 

                                                
1 - Treatment effects 
2 - Valid 


